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Dlaczego nie wiadomo, czy wiekszosc
publikowanych badan jest jednak prawdziwa?

Dawno, dawno temu, w pierwszych latach istnienia Public Library of Science, profesor
medycyny na Uniwersytecie Stanforda John Ioannidis opublikowal w pismie PLoS Medicine
prace, ktora stala sie najbardziej popularna i cytowana praca zamieszczona w tym
periodyku, notujac na swoich koncie w okolicy tysiaca cytowan, ponad 10 tysiecy
udostepnien w mediach spolecznych i Altmetric Score 896 (i ciagle rosnie).
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O czym byla ta praca? Otéz byt to esej o dZzwiecznej nazwie ,,Why Most Published Research Findings
Are False”, w ktérym, jak sie tatwo domysli¢, loannidis dowodzil, ze w przypadku znakomitej
wiekszosci publikacji naukowych ich wyniki sg fatszywe.

Ioannidis wyjasnia, ze w wiekszosci prac naukowych w dzisiejszych czasach o prawdziwosci wynikéw
orzeka sie tylko na podstawie jednej metryki: tego, czy w pojedynczym studium udato sie uzyskac
wynik statystycznie istotny z formalnego punktu widzenia - tzn. czy znienawidzona wartos¢ p byta
mniejsza niz, zazwyczaj, 0.05 (tu odsytam do postu o naukowym piekle, a zwlaszcza do nonalogu
badacza na jego koncu i przykazania czwartego). Badacz ttumaczy dalej, ze prawdopodobienstwo
prawdziwosci wynikow badan naukowych zalezy takze od tego, jaka jest szansa, ze beda prawdziwe
w pierwszej kolejnoscil, od mocy testu, i dopiero na konicu od poziomu statystycznej istotnosci, czyli
wartosci p. W skrdcie, rozwazania loannidesa sprowadzaja sie do tego, ze testowanych hipotez, ktore
sa fatszywe, jest znacznie wiecej niz prawdziwych i nawet jesli badania weryfikuja znacznie wiekszy
procent tych drugich, nawet niewielki utamek wynikéw falszywie pozytywnych jest wciaz znacznie
wiekszy niz liczba wynikow prawdziwych.
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Ten schemat (przerobiony na polszczyzne z cytowanej na koncu pracy Leeka) przedstawia schemat
myslenia loannidesa.

Autor spisuje wnioski wynikajace z opisywanego przez niego modelu: po pierwsze, im mniejsze
badanie (mniej liczna proba), tym mniejsza szansa, ze otrzymane wyniki sa prawdziwe. Po drugie, im
mniejszy jest obserwowany efekt, tym mniejsza szansa, ze wyniki sa prawdziwe. Po trzecie, im
wieksza jest liczba i im mniej doktadna selekcja badanych relacji, tym mniejsza szansa, ze wyniki sa
prawdziwe (zaczynacie juz pewnie dostrzega¢ prawidtowosé). Po czwarte, im wieksza elastycznos$c
eksperymentalnych projektow, im wieksza elastycznos¢ definicji, wynikéw, sposobow analizy, tym
mniejsza szansa, ze wyniki sa prawdziwe. Po piate, im wieksze zaangazowanie finansowe,
Swiatopogladowe lub jeszcze inne w badania, tym mniejsza szansa, ze wyniki sa prawdziwe.
I wreszcie po szoste, im bardziej seksowne jest pole badan i im wiecej zespotéw badawczych zajmuje
sie danym tematem, tym mniejsza szansa, ze wyniki sa prawdziwe.

Praca Ioannidisa wywotlata, jak sie mozna domysli¢, sporo zamieszania. Nie to, zeby ktos$ sie przejat
i zaczal zmienia¢ sposob prowadzenia badan biomedycznych. Ale jego esej wraca jak bumerang
w dyskusjach za kazdym razem, gdy ktos chce da¢ przyktad tego, jak niewydajna jest nauka (nawet
wowczas, gdy badacze robig wszystko w porzadku). W 2007 pojawito sie zreszta kilka publikacji,
probujacych z tej pracy wyciagnac jakies bardziej praktyczne wnioski. Benjamin Djulbegovic i Iztok
Hozo zaproponowali, takze w PLoS Medicine, model, ktéry ma nam pomoc zdecydowac, ktore z tej
wiekszosci najprawdopodobniej nieprawdziwych wynikéw sa jednak uzyteczne.

Bo nie ukrywajmy, nigdy nie jest i nie bedzie tak, ze nauka da nam ostateczna odpowiedz na jakies
pytanie. Zawsze mozna cos$ zmierzy¢ lepiej, doktadniej. Zawsze mozna co$ poprawié, co$ troszke



inaczej zinterpretowa¢. Skoro absolutnej prawdy nie da sie uzyskac, powstaje pytanie: ktore
z dostepnych wynikéw mozemy zaakceptowaé, jako najlepsze z najgorszych. I na to pytanie
Djulbegovic i Hozo probowali odpowiedziec.

Kolejna grupa badaczy opublikowata - w tymze samym piSmie, takze w 2007 roku - prace, w ktorej
dumali nad problemami przedstawionymi przez Ioannidesa. I doszli do wnioskéw niespecjalnie
porazajacych, a mianowicie: powtdrzenie eksperymentu zwieksza prawdopodobienstwo, ze uzyskane
wyniki sa prawdziwe. Ameryki raczej ta publikacja nie odkryli, ale stali sie z pewnoscia kolejnym
gltosem nawolujacym do powtarzania juz raz wykonanych i opisanych eksperymentow.

Bo przeciez na tym polega podstawowy problem. Badania sa publikowane dzisiaj na chybcika, czesto
na przerazajaco matych probach. I z wielka szkoda dla nauki w ogdle: nierzadko opublikowanie
wyniku, ktory de facto jest tylko tym tzw. proof-of-principle (czyli jakoSciowa demonstracja, ze jakies
zjawisko jest prawdopodobne), i za ktorym powinny i§¢ zakrojone na szeroka skale badania ilosciowe,
prowadzi do tego, ze takich badan nie wykonuje sie w ogole. Bo skoro wynik zostal juz opublikowany,
to potwierdzenia zadne szanujace sie pismo wysokoimpaktowe nie wezmie. A grantodawcy, whrew
regutom, i tak $wiadomie lub nie patrze¢ beda milszym okiem na publikacje w Nature i Science, niz
w Journal of Random and Not Very Spectacular Confirmatory Results.

No i gdy juz catkiem wydawac by sie mogto, ze sytuacja jest tak pesymistycznie nierozwiazywalna, ze
bardziej sie nie da; gdy juz miatem pisa¢ mail do Ioannidesa z krzykliwym tytutem ,zabilze$ pan
inspiracje do badan!”, na serwery arxiv ztozona zostata ku uciesze gawiedzi praca pod dZwiecznym
tytutem ,Empiryczne szacunki sugeruja, ze wiekszo$¢ publikowanych badan medycznych jest
prawdziwa”.

Praca wyszta spod pidra Leah Jagera i Jeffa Leeka (ktorego niektdrzy czytelnicy bloga beda by¢ moze
pamietac z tego wpisu). Panowie postanowili wzia¢ pod lupe jedno z podstawowych zatozen pracy
Ioannidesa: a mianowicie to, czy rzeczywiscie odsetek wynikéw fatszywie pozytywnych jest az tak
wysoki. W tym celu dokonali karkotomnego przekopywania sie przez abstrakty prac medycznych
opublikowanych w kilku najlepszych medycznych periodykach naukowych (m.in. Lancet, BM], NEJM)
w latach 2000 - 2010, w celu wylowienia z nich wartosci p.

Na podstawie tych danych skonstruowali model, ktéry pozwolil im oszacowac odsetek wynikow
falszywie pozytywnych, a wartos¢, ktora otrzymali, chociaz wciaz wieksza niz bySmy sobie zyczyli,
jest jednak znacznie, znacznie mniejsza od 86% loannidesa: Leek i Jager twierdza mianowicie, ze jest
to raczej w okolicach 14%, co oznacza, ze ich krzykliwy tytut ma racje. Wiekszos¢ publikowanych
wynikow jednak jest prawdziwa.

W internecie juz rozgorzata dyskusja nad ta praca, a adwersarze przerzucaja sie statystycznymi
argumentami wagi zbyt duzej na moja staba gltowe. Z tym, ze trzeba tutaj zaznaczy¢, ze wiekszos¢
rozmdédwcow chce wierzy¢, ze ten rezultat jest prawdziwy, bo chce wierzy¢, ze mozemy ufa¢ wynikom
badan medycznych. Czes$¢ z nich nie jest po prostu przekonana, czy model Leeka i Jagera
rzeczywiscie problem rozwiazuje.

Historia ma tez kolejne dno: w ostatnich latach media naukowe obiegto kilka tekstow, ktére wsparty
podstawe rozwazan loannidesa. W 2011 Nature Reviews Drug Discovery opublikowat prace trojki
badaczy z firmy Bayer, ktorzy doniesli o dos$¢ niepokojacym odkryciu. Otoz firmy farmaceutyczne
wyniki prac opisujacych odkrycia nowych lekow weryfikuja samodzielnie, zanim sie w jaka$
badawcza alejke zaczna same pchac. Autorzy opisuja wyniki takich prob weryfikacji dla 67 réznych
projektow. Dane literaturowe zgadzatly sie z ich danymi w 21% przypadkéw. W dodatkowych 7%
gtowne dane byly takie same, ale pojawily sie rozbieznosci w detalach. W 2/3 (stownie: dwoch



trzecich!) przypadkdéw, wyniki byly niepowtarzalne. Z kolei w marcu 2012 dwdéch innych badaczy
w komentarzu opublikowanym w Nature opisato badania naukowcéw w firmy Amgen, ktorzy
usitowali powtérzyé doswiadczenia z 53 publikacji. Udato im sie to w mizernych 11% przypadkdéw.

Zatem nawet jesli model Jagera i Leeka okaze sie poprawny, moze sie okazac, ze nijak nie pomoze to
w odbudowaniu zaufania do badan biomedycznych. W koncu model jest tylko modelem. I znacznie
bardziej do nas wszystkich niz model powinny przemawia¢ wtasnie wyniki prob powtdrzenia badan.
Nie powinno zatem zapewne dziwi¢, ze gdy Nature ogtaszal swoja liste 10 Naukowych Postaci 2012
Roku, na liscie znalazla sie Elizabeth Iorns, fundatorka Reproducibility Initiative, projektu, ktory
skupia sie dokladnie na tym: na weryfikacji wynikow publikacji (prace zgtasza¢ moga sami autorzy,
za$ jesli wyniki uda sie zreplikowad, to rezultaty publikowane sg w PLoS ONE). Niestety nie moge
nigdzie znalez¢ informacji na temat tego, jaki odsetek nadsylanych prac udaje sie rzeczywiscie
powtdrzy¢ (ale tez sam projekt jest bardzo mltody, wiec moze za wczesnie na to).

Jesli jest w tej calej historii jaki$ pozytywny akcent, to moze wtasnie to, Ze pojawiaja sie takie
inicjatywy jak ta dr Iorns, ze dostrzega sie i coraz czesciej i gtosniej mowi o takich problemach, jak
niepowtarzalnos¢ wynikéw, ze wiekszos¢ badaczy chce, aby ich wyniki poddano weryfikacji (70%
autorow zaproszonych do nadestania swoich prac do RI wyrazito w tej kwestii entuzjazm), co oznacza,
ze nawet jesli nie uda sie ich powtdrzy¢, to raczej nie z powodu ztych checi czy intencji samych
badaczy. Na koniec warto moze dodac, ze RI wpisuje sie bardzo pieknie w retoryke Ioannidesa. Bo
nawet jesli obserwowany efekt jest niewielki, nawet jesli probka jest niespecjalnie duza (czasem
zreszta nie da sie inaczej), jesli ten sam rezultat obserwowac¢ beda coraz to i kolejne grupy, szansa,
ze wynik jednak jest prawdziwy, dramatycznie wzrosnie. A to koncu jest to, co chcemy wiedziec.

Przypisy:

1. Przed badaniem. Bo tatwo sobie wyobrazié, ze jesli sprébujemy wykonywac eksperyment prébujac
dowiesé, ze nieprawdziwe sa fundamentalne prawa fizyki - np. podrzucac jabtko do gory i pokazywac,
ze wcale nie spada ono potem na dot - i uzyskamy wartos¢ p<0.05, to nie oznacza jeszcze, ze udato
nam sie obali¢ teorie grawitacji!
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Informacje dnia: Flexicon FPC50 w dydaktyce pracy laboratoryjnej Blisko 2,8 mln zt na badania
nad terapia nci AGH zaprezentowali swoj najnowsz lid elektryczny Naukowcy sprawdzili,
czy protony sa wieczne Polska wéréd krajéw z najnizszym poziomem stresu psychicznego Zycie
seksualne coraz czesciej przenosi sie do Swiata technologii Flexicon FPC50 w dydaktyce pracy
laboratoryjnej Blisko 2,8 min zl na badania nad terapia Studenci AGH zaprezentowali swoj
najnowszy bolid elektryczny Naukowcy sprawdzili, czy protony sa wieczne Polska wsréd krajow z
najnizszym poziomem stresu psychicznego Zycie seksualne coraz czesciej przenosi sie do §wiata
technologii Flexicon FPC50 w dydaktyce pracy laboratoryjnej Blisko 2,8 mln zt na badania nad
terapia Studenci AGH zaprezentowali swdj najnowszy bolid elektryczny Naukowcy sprawdzili, czy
protony sa wieczne Polska wsréd krajéw z najnizszym poziomem stresu psychicznego Zycie
seksualne coraz czesciej przenosi sie do Swiata technologii
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